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Изобретение относится к области медицины, а именно к фармакологии, и может быть 
использовано для защиты паренхимы печени у больных с холестатическим гепатозо-
гепатитом. 
Холестатические поражения печени - наиболее частое клиническое проявление пато-
логических процессов, протекающих в печени и характеризующихся уменьшением посту-
пления желчи в двенадцатиперстную кишку вследствие нарушения экскреции и/или 
выведения на каком-либо участке от гепатоцита до устья Фатерова сосочка [1, 3]. Дли-
тельный холестаз приводит к развитию билиарного цирроза печени в течение нескольких 
месяцев или лет. Изменение паренхимы печени при холестазе обусловлено токсическим 
влиянием компонентов желчи, а также механическим сдавлением печени расширенными 
и переполненными желчью желчевыводящими протоками [2, 3]. 
Известно применение урсодезоксихолевой кислоты в качестве средства для профилак-
тики повреждения печени при ее холестатическом поражении. Последняя защищает по-
врежденные холангиоциты от токсического воздействия гидрофобных желчных кислот, 
стимулирует билиарную секрецию и метаболизм желчных кислот, угнетает апопотоз ге-
патоцитов [4]. 
Недостатком этого средства является возможность транзиторного повышения актив-
ности печеночных трансаминаз, кальцинирования желчных камней; риск развития алопе-
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Наиболее близкой к заявляемому изобретению является "Композиция для коррекции 
нарушений метаболической функции печени, содержащая таурин и сульфат цинка" [6]. 
Ее недостатком является высокая токсичность сульфата, проявляющаяся раздражени-
ем слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта (рвота, тяжесть в эпигастральной 
области и др.). 
Задача изобретения - расширение арсенала гепатозащитных средств при холестатиче-
ском поражении печени, обладающих низкой токсичностью. 
Поставленная задача решается путем создания композиции, содержащей таурин и 
цинка диаспартат в соотношении 50:1, в качестве средства для защиты печени при ее хо-
лестатическом поражении. 
Предпосылками для испытаний комбинации таурина с цинка диаспартатом в качестве 
возможного средства для защиты печени при ее холестатическом поражении послужили 
данные о полезных свойствах компонентов комбинации. Аминокислота таурин играет 
важную роль в стабилизации клеточных мембран, модуляции внутриклеточного уровня 
кальция; обладает цитопротекторными и корригирующими метаболизм свойствами. Про-
являет антиоксидантную активность и осуществляет контроль за клеточной дифферен-
циацией и ростом. Играет важную роль в детоксикации цитотоксичных желчных кислот, 
образуя безопасные таурохолаты. 
Цинк входит в состав более 200 ферментов и поэтому является важнейшим внутри-
клеточным биорегулятором. По-видимому, он, как и таурин, может обладать самостоя-
тельным гепатозащитным действием. Это предположение базируется на том обстоятельстве, 
что этот микроэлемент входит в состав супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы [7], 
являющихся важнейшими компонентами ферментной системы антиоксидантной защиты 
клеток. 
Органическая соль цинка в отличие от сульфата цинка менее токсична, обладает 
большей биодоступностью и биоусвояемостью. Аспартат, захватываясь транспортными 
белками, попадает в клетки вместе с цинком. Кроме того, заявляемое нами изобретение 
направлено не только на коррекцию нарушенной метаболической функции печени, но и 
на нормализацию ее структуры. Авторы предлагают гепатопротекторную комбинацию 
при лекарственном поражении печени. В нашем изобретении - при холестатическом по-
ражении органа, которое встречается гораздо чаще. 
Приводим доказательства возможности использования изобретения. Опыты проведе-
ны на 25 крысах-самцах с исходной массой 350-400 г. Нарушение функции печени вызы-
вали путем моделирования холестаза. Производилась высокая подпеченочная перевязка 
общего желчного протока выше места впадения протока поджелудочной железы. Ложно-
оперированным животным производили те же манипуляции, за исключением перевязки 
протока. Опытным животным вводили комбинацию таурина и цинка диаспартата в соот-
ношении компонентов 50:1 в желудок в виде взвеси в слизи крахмала, 500 мг/кг, 1 раз в 
день, 11 дней. Контрольным крысам - слизь крахмала в желудок (контроль на комбина-
цию таурина и цинка диаспартата). 
Голодавших в течение 24 ч крыс декапитировали, брали образцы печени, собирали 
кровь и получали плазму. 
Кусочки печени фиксировали в жидкости Карнуа и заключали в парафин. Парафиновые 
срезы толщиной 10 мкм окрашивали гематоксилином и эозином [8]. Определяли выра-
женность морфологических и морфометрических изменений. Кроме того, их окрашивали 
для выявления содержания рибонуклеопротеидов. Другие кусочки печени замораживали в 
жидком азоте, готовили срезы в криостате и окрашивали на выявление активности лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ) и сукцинатдегидрогеназы (СДГ). Срезы печени также фиксировали 
в формалине и окрашивали Суданом черным на выявление липидов [9, 10]. 
Изучение гистологических препаратов, микрофотографирование, морфометрию про-
водили с помощью микроскопа Axioskop 2 plus (Zeiss, Германия), цифровой видеокамеры 
(Leca DFC 320, Германия), а также программы анализа изображения Image Warp (Bit Flow, 
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США). В каждой экспериментальной группе оценивали не менее 120-150 структур, что 
обеспечивало достаточный объем выборки для последующего анализа. 
В плазме определяли активности аланинаминотрансферазы (АлАТ) и щелочной фос-
тазы (ЩФ), а также содержание общего билирубина с использованием рутинных лабора-
торных методов. 
Количественную оценку полученных результатов проводили с использованием непа-
раметрической статистики (критерий Мана-Уитни) [11, 12]. 
Ниже представлены доказательства холестатического поражения печени. 
Результаты морфологических исследований печени свидетельствуют о ее холестати-
ческом поражении, что выражается в увеличении степени деструкции паренхимы печени, 
вызванной холестазом (табл. 1). 
Результаты гистохимических исследований печени. Гепатотоксическое действие холе-
стаза выражается в повышении активности СДГ в гепатоцитах и снижении ЛДГ. Содер-
жание рибонуклеопротеинов при этом существенно не изменяется (табл. 2). 
Содержание липидов в гепатоцитах занимает промежуточное положение между зна-
чениями в группе ложнооперированных животных и группе крыс с холестазом. 
Результаты клинико-биохимических исследований плазмы также свидетельствуют о 
холестатическом поражении печени. Это подтверждается увеличением в плазме активно-
сти АсАТ на 62 % и ЩФ в 2 раза. Содержание общего билирубина возрастает в 46 раз за 
счет неконъюгированной (увеличение в 39 раз) и конъюгированной фракций (табл. 3). 
Доказательства гепатозащитного действия комбинации таурина с цинка диаспартатом 
в соотношении 50:1 при холестатическом поражении печени. 
Результаты морфологических исследований печени. Регистрируется разрастание хо-
лангиол, направленное на ликвидацию холестаза. Таким образом, судя по результатам 
морфологических исследований печени, применение комбинации таурина и цинка диас-
партата в соотношении 50:1 является эффективным средством защиты паренхимы печени 
у крыс при ее холестатическом поражении. Об этом свидетельствует уменьшение площа-
ди участков некроза гепатоцитов, значительное снижение фиброзных изменений, повы-
шенное разрастание холангиол (табл. 1). 
Таблица 1 
Влияние комбинации таурина с цинка диаспартатом на степень деструкции  
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Примечание. Значения p: над чертой - в сравнении с ложнооперированными, под чер-
той - с нелеченными крысами с холестазом. Полужирным шрифтом выделены статистиче-
ски значимые (p< 0,05) различия. 
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Результаты гистохимических исследований печени. Нижеприведенные данные свиде-
тельствуют о гепатозащитных свойствах комбинации таурина с цинка диаспартатом в со-
отношении 50:1 при холестатическом поражении, судя по активности ферментов в 
гепатоцитах. Повышенная активность СДГ снижается (на 23 %), сниженная активность 
ЛДГ повышается (таб. 2). 
Результаты клинико-биохимических исследований плазмы. В плазме снижается ак-
тивность маркерных ферментов печени: АсАТ (на 19 %) и ЩФ (на 35 %). Содержание 
общего билирубина снижается в 14 раз, за счет как конъюгированной (снижение  
в 14,7 раза), так и неконъюгированной (снижение в 10,8 раз) фракций (табл. 3). 
 
Таблица 2 
Влияние комбинации таурина с цинка диаспартатом на активности сукцинат-, 
лактатдегидрогеназ и содержание рибонуклеопротеинов в гепатоцитах крыс с холе-
стазом Me (25 %; 75 %), p 
 
Изучаемые  
показатели (ЕД ОП) Ложная операция Холестаз 
Холестаз + таурин  


































Примечание. ЕД ОП - единицы оптической плотности. СДГ - сукцинатдегидрогеназа. 
ЛДГ - лактатдегидрогеназа. РНП - рибонуклеопротеины. 
 
Значения p: над чертой - в сравнении с ложнооперированными, под чертой - с неле-
ченными крысами с холестазом. Полужирным шрифтом выделены статистически значи-
мые (p< 0,05) различия. 
На фиг. 1. показано строение паренхимы печени у крыс с холестазом (выявляются 
очаговые участки некроза с лизисом гепатоцитов и образованием детрита; разрастания 
соединительной ткани). Окраска гематоксилином и эозином ×40. Микрофотография. 
На фиг. 2 отражены положительные изменения в строении паренхимы печени крыс, 
получавших комбинацию таурина с цинка диаспартатом в соотношении 50:1, обусловлен-
ные значительным снижением фиброзных изменений. Количество соединительной ткани, 
выявляемое в срезах печени, на 49 % меньше, чем у нелеченных крыс с холестазом. Прак-
тически не обнаруживаются участки некроза гепатоцитов. Площадь фиброзных измене-
ний значительно снижена. 
Таким образом, результаты исследований, проведенных на крысах с развивающимся 
холестазом, свидетельствуют о гепатозащитном действии комбинации таурина с цинка 
диаспартатом в соотношении 50:1. Это подтверждается результатами морфологических и 
гистохимических исследований печени, а также клинико-биохимических - плазмы. Следо-
вательно, комбинация таурина и цинка диаспартата в соотношении компонентов 50:1 по 
молекулярной массе (6,25г + 0,348г) может быть использована в качестве средства профи-
лактики и лечения при холестатическом поражении печени. 
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Таблица 3 
Влияние комбинации таурина с цинка диаспартатом на активности аспартат- и 
алатаминотрансфераз, щелочной фосфатазы; содержание билирубина и его фракций 
в плазме крыс с холестазом Me (25 %; 75 %), p 
Условия опыта 
Изучаемые показатели 
Ложная операция Холестаз 
Холестаз + таурин  
с цинка диаспартатом 






































































Примечание. Значения p: над чертой - в сравнении с ложнооперированными, под чер-
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